


























































release  tablets containing  semi‐crystalline polymers. The  immediate  release  formulation contained 28 



















API                Active Pharmaceutical ingredient 48 
DSC                Differential scanning calorimetry 49 
HME                Hot Melt Extrusion 50 
KETO                Ketoprofen 51 
MPT                Metoprolol tartrate 52 
NSAID                Nonsteroidal anti‐inflammatory drug 53 
PCL                Polycaprolactone 54 
PEO                Poly (Ethylene Oxide) 55 
POM                Polarized optical microscopy 56 
Tc                Isothermal crystallization temperature 57 
Tm                Melt temperature 58 
















2005),  implants  (Rothen‐Weinhold et al., 1999),  transdermal drug delivery systems  (Crowley et al., 75 
2004; Prodduturi et al., 2005), vaginal rings (Clark et al., 2012). 76 
When using HME in combination with IM, characterization of the drug‐polymer melt formulation 77 













was affected. Other  researchers also demonstrated  that  the polymer  crystallinity had a  significant 91 
impact  on  the  drug  release  from  other  semi‐crystalline  polymer  systems  prepared  via  solvent 92 
evaporation  (Alexis, 2005; Karavelidis  et  al., 2011;  Zilberman, 2005). However,  to  the best of our 93 
knowledge, this thermal history effect upon drug release was not  investigated for  injection molded 94 
matrix systems.  95 
It was  the aim of  this  study  to  investigate  the  influence of various processing  conditions  (i.e., 96 
extrusion  barrel  temperature  and  injection mold  temperature)  upon  the  drug  release  from  both 97 
immediate and sustained release drug formulations prepared by HME and  IM. Physical mixtures of 98 










The  immediate  release  formulation  contained 20%  (w/w)  ketoprofen  (KETO)  in poly  (ethylene 109 
oxide) (PEO). KETO (SIMS, Florence, Italy) is a non‐steroidal anti‐inflammatory drug (NSAID) with poor 110 
water  solubility  (BCS  class‐II),  ideal  as  model  drug  for  the  preparation  of  immediate  release 111 
formulations. KETO has a melting point of 94 °C (Sweetman, 2009). PEO (POLYOX™ WSR N10 LEO NF, 112 

































speed  of  the  polymer  at  different  isothermal  temperatures.  The  experiments were  performed  as 146 
followed: the physical mixture was first equilibrated for 3 min at a temperature above the polymer 147 
melting point  (see  table 1). The  sample was  then quickly  cooled  (at 50  °C/min)  to  the  isothermal 148 
crystallization temperature and kept isothermal for one hour during which the sample crystallized. The 149 





















the  deformation  (2%)  are  kept  constant  and  the  complex  viscosity,  loss  and  storage moduli  are 171 






  1 െ ௖ܸሺݐሻ ൌ ݁ݔ݌ሺെ݇ݐ௡ሻ          (1) 178 
  Where   ௖ܸ    is the relative volumetric transformed fraction, n the Avrami  index, k (min‐n) the 179 






transformed  fraction, with R² > 0.99) was  selected  from  the  linearized Avrami equation  (Eq. 2)  to 186 
calculate the Avrami parameters (i.e., n and k). In this region, n and k are calculated by the respective 187 
slope and intercept.  188 
        ܮ݋݃ ቀ݈݊ ଵଵି௏೎ሺ௧ሻቁ ൌ ܮ݋݃ሺ݇ሻ ൅ ݊ܮ݋݃ሺݐሻ                          (2) 189 
The experimental half crystallization time (t1/2) can also be obtained by fitting the Avrami equation 190 
(Eq.  3).  It  should  be  noted  that  the  absolute  zero  time  (t0)  is  determined  as  the  time when  the 191 
isothermal crystallization temperature is reached. 192 
        ݐଵ/ଶ ൌ 	ቀ୪୬	ሺଶሻ௞ ቁ






in  continuous mode  (i.e.  the  recirculation  channel was not used). The Haake™ MiniJet Pro Piston 199 
(Thermo  Fisher,  Waltham,  USA)  injection  molding  system  was  used  to  prepare  the  IM  tablets 200 
(approximately 350 mg, h = 5 mm, d = 10 mm). The molten extrudate  is directly  inserted  from the 201 
extruder  into  the  injector  by  holding  the  injector  against  the  die  of  the  extruder.  The  injector’s 202 
temperature  is  set  to  the  same  temperature as  the extrusion barrel  temperature  to maintain  the 203 




and  35  °C)  to  apply  different  thermal  histories  upon  the  tablets  during  solidification.  The  mold 208 
temperatures were selected based on the results of the rheological temperature sweep experiments 209 
which are described  in section 3.1.2. The tablets were kept  in  the mold  for a certain  time to allow 210 
complete solidification and were then ejected by opening the mold. The various process parameters 211 
used for HME and IM are shown in table 2.  The 40% MPT physical mixture was only extruded at 80 °C 212 
















ܺܿ ൌ 	 ∆ு೑௙	ൈ	∆ு೑భబబ% ൈ 	100%                                                                                                  (4) 229 













glycerol  on  a  glass  slide  and  were  then  covered with a coverslip.  Sections  of  PCL‐20MPT  were 241 
immediately collected on a glass slide in the cryo‐chamber. Curled sections were stretched manually 242 

































molten  polymer  and  inhibits  chain  folding  by  interacting with  the  polymer  chains,  inhibiting  the 276 
formation and folding of the polymer into lamellae (Marentette and Brown, 1998). For example, the 277 
half crystallization time of pure PEO measured by rheology was 3.7 min at 47 °C, whereas it was almost 278 
a  tenfold  (33.5 min)  for PEO‐20KETO.  It  should be noted  that  crystallization of PEO was not  fully 279 
completed within the experimental time (60 min) at 46 °C for the PEO‐20KETO sample measured by 280 









PCL.  Similar  to  the  PEO  results,  PCL  crystallization  speed  is  also  reduced  at  higher  isothermal 290 
temperatures. Both DSC and rheological crystallization experiments are complementary and showed 291 
the same trend (Fig. 2 a ‐ b). Both techniques indicated that the solid‐state of the drug in the polymer 292 
melt  had  an  impact  upon  the  crystallization  speed  of  PCL.  The  crystallization  speed  of  PCL was 293 
depressed  when  the  PCL‐MPT  mixture  was  heated  above  the  melting  temperature  of  MPT  and 294 




















upon heating with a  sharp decrease which  indicated melting of  the PEO  crystals. KETO  tended  to 315 
depress  the melting point of PEO and  reduced  the  complex viscosity of  the drug‐polymer mixture 316 
compared to pure PEO. Schachter et al. showed that KETO/PEO interactions can be detected even in 317 
non‐melt processed blends  at  temperatures  as  low  as  43  °C, hereby  explaining  the melting point 318 
depression upon heating of the physical mixture (Schachter et al., 2004). Crystallization of the polymer 319 
upon  cooling  from  the  melt  occurred  at  lower  temperatures  for  the  PEO‐20KETO  mixture  since 320 
nucleation  of  polymer  crystals  is  inhibited  by  KETO,  confirming  the  previously  described  DSC 321 
crystallization  experiments.  As  for  the  PCL‐20MPT mixture,  the  PCL  crystals  started melting  at  a 322 
temperature of 56.8 °C during the first heating cycle. Moreover, MPT acted as a filler (i.e., increasing 323 
the complex viscosity) above the melting point of PCL and below its own melting point (i.e., 123 °C), 324 
but  plasticized  (i.e.,  lower  complex  viscosity)  the molten mixture when  the  drug  crystals melted. 325 










produce  the  IM  tablets. The  lowest  temperature  (25  °C) was selected based on an anticipated  fast 336 






cycle  confirmed  the previously described  rheological  temperature  sweep  results  since  the melting 343 
point of PEO was depressed  from 65.57  °C  (pure PEO)  to 63.54  °C  (PEO‐20KETO)  and no melting 344 
endotherm representing KETO crystals was observed, suggesting dissolution of KETO crystals  in the 345 
PEO matrix. The cooling cycle showed a higher crystallization temperature upon cooling of pure PEO 346 





















polymer  microstructure  had  changed.  The  reason  for  the  polymer  microstructural  differences 368 
originates from the various applied cooling rates. Higher cooling rates are obtained when cooling from 369 
the melt to a  lower mold temperature  (25 °C), therefore giving  less time to the melt to form more 370 
perfect crystals due  to  the quick  transition  from a molten material  to a structured crystalline solid 371 
state. In order to confirm this hypothesis, the microstructure of the PCL crystals was visualized using 372 
POM. The crystalline microstructure of pure PCL consists of  impinged spherulite structures  (Fig. 5). 373 











erodible  and water  soluble  semi‐crystalline polymers,  the drug dissolution  is mainly  controlled by 385 
swelling and erosion of  the polymer.  For  this  low molecular weight PEO, erosion  is  the dominant 386 
mechanism  according  to  Cantin  et  al.  (Cantin  et  al.,  2016).  Therefore,  differences  in  polymer 387 
crystallinity and microstructure are  insignificant  for controlling  the drug dissolution  for this type of 388 























showed  a  significant  (factor  f2  =  41  and  f1  =  84)  higher  percentage  drug  release  after  24  hours 412 
compared  to  tablets prepared  at  a mold  temperature of 35  °C.  These differences  in drug  release 413 











dissolved  drug  inhibited  the  polymer  crystallization,  whereas  a  crystalline  drug  acted  as 425 
filler/nucleating agent, enhancing the polymer crystallization upon cooling from the melt. The polymer 426 
crystallinity increased at higher mold temperatures for the PEO tablets but did not significantly change 427 
for  PCL  tablets.  The  drug  release  from  the  PEO matrix was  not  affected  by  the  various  polymer 428 
crystallinities  induced by a difference  in mold  temperature. This  is due  to  the erosion mechanism, 429 
controlling  the  drug  release  for  the  immediate  release  formulation. On  the  other  hand,  the  drug 430 
release  from  the  PCL matrix, which  is  purely  diffusion  controlled, was  influenced  by  the  polymer 431 
microstructure. It is shown in this study that the polymer microstructure can be controlled by applying 432 
various  thermal  histories.  Larger  polymer  crystals  are  obtained  using  higher mold  temperatures, 433 
reducing the drug diffusion rate through the polymer matrix. These results  imply that the  injection 434 
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option  from  imageJ.  The  remaining  black  structures  of  image  c  and  d  are  related  to  the  crystal 620 
















subtraction of  the background c)  IM = 25  °C d)  IM = 35  °C. Scale bar = 50µm, magnification = 20x,  IM =  injection mold 637 
temperature. 638 
 639 
 640 
